
 

肠道益生菌缓解慢性重金属毒性的研究进展
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摘要 ：
　　人类活动及工业生产扩大了重金属对环境的污染，尤其是污染食物链后引起人群不同
程度的中毒。研究表明重金属暴露易打破菌群平衡，进一步加重器官毒性，而以乳酸杆菌为
代表的肠道益生菌可主动吸附重金属离子，促进其排出体外，并减少其诱导的氧化应激损
伤、炎症反应。本文针对长期低剂量重金属暴露易产生的慢性毒性，综述了几类常见重金属
（铅、镉、汞）污染现状，分析了重金属与肠道菌群及益生菌间的相互作用关系，同时总结了
益生菌缓解慢性重金属毒性不同的作用机制。这将为有效防治重金属诱导的器官毒性提供
新的思路。
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Abstract:
　　Human activities,  especially  industrial  production,  have aggravated the pollution of  heavy
metals  in  the  environment,  and  especially  after  disrupting  the  food  chain,  such  pollution  can
cause  varying  degrees  of  heavy  metal  poisoning  in  human  beings.  Studies  have  shown  that
exposure to heavy metals  tends to  upset  the balance of  the flora  and further  aggravate organ
toxicity. Intestinal probiotics represented by Lactobacillus can actively adsorb heavy metal ions,
promote  their  excretion,  and  reduce  their  induced  oxidative  stress  injury  and  inflammatory
response.  Focusing  on  the  chronic  toxicity  induced  by  long-term  low-dose  exposure  to  heavy
metals,  this  article  reviewed  current  pollution  status  of  several  common  heavy  metals  (lead,
cadmium,  and  mercury),  analyzed  the  interaction  between  heavy  metals,  intestinal  flora,  and
probiotics,  and  summarized  proposed  mechanisms  of  probiotics  in  mitigating  chronic  heavy
metal  toxicity,  aiming  to  provide  new  ideas  for  effective  prevention  and  treatment  of  organ
toxicity induced by heavy metals.
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重金属是指密度大于 5.0 g·cm−3 的金属元素[1]。据统计，铅、镉、汞包含于
全球十大污染物之中，其不易降解，低剂量即可经由工业活动、食物链生物富集
对人类健康构成巨大威胁[2]。依据暴露的时长及暴露剂量，重金属中毒可分为
急性中毒与慢性中毒。高剂量重金属暴露诱发的急性中毒常常反应迅速、症状
明显；而短期低剂量重金属暴露症状不明显，但可因为重金属在体内持续累积
而逐渐表现出重金属中毒的症状并慢性迁延加重[3]。目前，临床上针对职业暴
露而导致的急性重金属中毒采取以螯合剂为主的治疗方法，但 2,3-二巯基丙醇
因毒性较高，半衰期短，而只适用于急性重金属中毒；使用依地酸钠钙的治疗方
法会促使有害重金属由组织重新分布至大脑[4]；而间歇性使用二巯基丁二酸时
会升高血液的重金属含量，并伴有胃肠道不适，也不适用于慢性重金属中毒的
治疗。因此，亟须寻找新的方法有效防治环境中长期存在的重金属污染带来的
机体损伤。

肠道菌群作为人类第二大基因组，由人体胃肠道细菌及其他微生物构成，

包括厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭菌门、疣微菌门，在调节代
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谢、维护肠上皮细胞稳态等方面发挥重要作用[5]。其
中益生菌作为调节宿主菌群组成的一类对宿主有益
的活性微生物，在缓解经食源途径暴露的重金属污染
方面具有潜在价值。然而，益生菌作为肠道菌群的组
成部分是如何协调宿主与肠道菌群间相互作用，维护
宿主机体健康，以及缓解重金属毒性的作用机制仍在
探索中。 

1    重金属污染现状
除职业因素可导致急性重金属中毒外，重金属还

可通过污染食物、用品等使人体长期低剂量接触重金
属。短期内低于中毒阈值的暴露不会导致急性中毒反
应，但是重金属在靶器官的累积易造成严重的慢性损
伤。随着慢性重金属损伤研究的不断深入，人们开始
重新审视重金属中毒阈值划定的标准。最近的污染及
生态风险评价结果认为铅、镉引起的土壤污染程度及
带来的风险更为严重[6]。中国环境科学研究院调查显
示居民铅、镉、汞的环境暴露来源以膳食为主，其次为
饮用水、土壤和空气，贡献比分别为 61.23%~99.77%、
0.16%~30.69%、0.03‱~17.21%和 0.01‰~1.67%[7]。 

1.1    铅污染
铅常通过消化道和呼吸道的途径进入人体。目前

美国疾病控制和预防中心并未确定安全的血铅水平，

相比其他重金属，铅更容易产生慢性低剂量中毒[8]。基
于人群的横断面研究显示血液中铅含量随年龄增
长而增加，且呈正相关关系 [9]

，其映射出铅在人体内
积累的严重性。儿童相较于成人更易暴露于铅环境
而引发慢性铅中毒，联合国儿童基金会公布了健康
指标与评估研究所的一项报告[6]

，指出全球约三分之
一的儿童受铅中毒影响，其中中国血铅水平 > 5 μg·dL−1

的儿童人数有 3 123 万人。铅暴露对健康的长期影响
导致全球超过 90.2 万人死亡。童年时期铅暴露产生
的负面影响可能持续到老年时期，同时也是诱发神经
退行性疾病、表观遗传改变的一个深远而普遍的风险
因素[10]。 

1.2    镉污染
镉是一种严重危害公共健康的环境污染物，美国

毒物和疾病登记署将镉列为严重威胁人类健康的有
毒物质。发展中国家及低经济收入地区的人群血液镉
含量远高于发达国家，而且男性明显高于女性[11]。这
主要与镉污染的途径相关，食品与烟草是非职业性镉
暴露的重要因素。长期接触低剂量镉会削弱机体对营
养物质的吸收能力，并诱发糖尿病、癌症、心血管系统

疾病以及阿尔茨海默病等神经退行性疾病[12]。 

1.3    汞污染
汞作为一种持久的生物蓄积有毒金属，常以三种

化学形式存在，即元素汞、有机汞、无机汞[13]。低剂量
的有机汞更容易导致细胞死亡，而无机汞则更易引起
免疫炎症反应。随着金属汞纳米颗粒使用频率日益增
加，环境中汞含量不断增高，鱼类和植物受到不同程
度的汞污染，特别是在以鱼类为主要蛋白质来源的地
区更为严重[14]。除此之外，居住在矿区附近的人群相
较于普通人群而言汞暴露的风险更大，即便是从事非
矿工工作的农民及渔民的血液汞水平也高于阈值[15]。
大量研究表明，接触有机汞与神经发育障碍风险之间
存在紧密联系，易产生不可逆损伤，尤其可加速阿尔
茨海默病、多发性硬化症[12] 等一系列以智力迟钝、认
知障碍为特征的神经退行性疾病的出现。 

2    重金属导致机体损伤机制 

2.1    重金属致神经毒性及损伤机制
铅、镉、汞会对人体的各个器官系统造成损伤，大

脑相较于其他器官对重金属更敏感，因此重金属均表
现出较强的神经毒性。流行病学调查显示，血液中重
金属含量愈高，认知能力下降愈明显，长期接触重金
属离子的人群更容易发生神经系统功能障碍[16]。血液
中的铅、镉、汞通过损伤血脑屏障而进入中枢神经系
统[17]。同时，重金属慢性中毒主要与神经发育毒性相
关联，尤其在围产期及幼儿期长时间接触重金属会对
机体神经系统产生持久的负面影响。儿童时期重金属
暴露不仅影响智力发育，而且将降低中年时期大脑结
构的完整性，增加老年时期患神经退行性疾病的风险[18]。
气态的 Hg0 随着时间的推移在细胞内被氧化为 Hg2+

，

可滞留在体内造成大脑损伤[19]。同时铅、镉本身是二
价阳离子，可以与钙离子竞争共同的结合位点[20]

，并
通过钙转运系统干扰神经递质的调节与释放。这也是
急性重金属中毒螯合疗法的劣势，在排出体内重金属
离子的同时会导致钙离子、镁离子等人体必需金属元
素的丢失。

尽管这三种常见的重金属均有神经毒性，但通过
体外培养人神经母细胞瘤细胞系表明，与铅相比，镉
致神经毒性更强[21]。造成这个现象的原因可能是重金
属镉可通过体外循环在大脑部分区域沉积，同时镉可
以通过电压门控通道进入神经元，导致细胞内钙浓度
的变化以诱发多种毒性。研究发现，与急性镉中毒不
同的是，长期低剂量暴露于镉的过程中，活性氧升高

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2022, 39(2) 219

www.jeom.org

www.jeom.org


并不显著[22]。其原因可能是慢性镉暴露导致细胞获得
性镉耐受降低了活性氧的产生，但获得性镉耐受诱发
的细胞抗凋亡特性将进一步导致基因突变。 

2.2    重金属致消化系统毒性及损伤机制
肠道作为人体抵抗病原体及外源有害物质的防

御屏障，约 40%~60%的重金属可被肠上皮细胞吸收[23]。
同时慢性铅暴露可导致盲肠黏膜脱落、表面绒毛粗糙
及部分区域肠绒毛缺失、肠上皮细胞线粒体嵴缺失，

进而诱发肠道功能障碍[24]。体外实验可观察到镉暴露
后致肠上皮细胞紧密连接蛋白不规则分布，并伴随黏
蛋白 2（mucoprotein 2, MUC2）的降低及 Notch 通路的
过度激活[25]。汞暴露同样可引起盲肠组织的病理改
变，显著降低超氧化物歧化酶（superoxide dismutase,
SOD）、谷胱甘肽水平[26]。这提示重金属诱导的肠道毒
性损伤机制包括破坏肠道屏障的完整性，引起“肠漏”，
增加其他组织器官对重金属离子的吸收，同时扩大肠
道病原菌感染的风险等[22]。另一方面，二价金属转运
体（divalent  metal-ion  transporter-1,  DMT1）在重金属
致肠道毒性中起着重要作用[27]

，DMT1 广泛表达于肠
上皮细胞，是红细胞中铁离子的主要转运体，对其他
二价阳离子也有亲和力。因此，长期摄入被重金属污
染的食物会通过 DMT1 转运吸收重金属，从而加重机
体的重金属毒性[28]。 

2.3    重金属引起宿主肠道菌群代谢紊乱
肠道菌群被认为是介导重金属毒性作用的重要

靶点，重金属可以经消化系统直接作用于肠道菌群，

甚至通过“肠脑轴”进一步破坏中枢神经系统[29]。
重金属暴露后，肠道菌群的多样性发生明显改

变，以变形菌门类细菌下降，厚壁菌门类细菌增加为
主要特征[30]。同样在小鼠体内也证实了重金属可致小
鼠的厚壁菌门与拟杆菌门比例失调，包括乳球菌等在
内的益生菌比例下降，巴斯德氏菌属等在内的条件致
病菌比例上升[31]。生理条件下，肠道菌群的系统发育
性会随着年龄的增长而不断丰富，但是在经过慢性低
剂量重金属暴露后，小鼠的肠道微生物群系统发育性
受到了明显的抑制[32]。

肠道菌群被认为是一个完整的系统，但重金属引
起的肠道菌群变化主要表现为特定菌群的失衡，而不
是整体的失调。通过测定儿童时期自然脱落的牙齿中
铅含量与分析肠道菌群的 Shannon 多样性发现，牙齿
铅水平与对铅敏感的假丝酵母副菌的丰度呈负相关
关系[33]；相反，与对铅耐受的马拉色菌、球形棕囊孢菌
以及酵母菌的丰度呈正相关关系。 

3    益生菌缓解慢性重金属毒性可能的机制
益生菌最早被认为只是可促进微生物生长的因

子[34]
，直到 20 世纪 80 年代发现枯草芽孢杆菌因表面

电荷差而与重金属结合，认为益生菌还具有可清除污
水中重金属离子的特性[35]。随后在铅矿附近发现可耐
铅生长的凝结芽孢杆菌 R11[36]。自此利用微生物调节
PH、氧化还原反应和螯合重金属的“生物修复”被广泛
研究。益生菌是肠道菌群的重要组成部分，研究者认
为益生菌不仅具备“生物修复” 的能力，可在肠腔定
植，促进肠道蠕动，加速重金属的排出，并且有益于激
活细胞抗氧化应激，抑制炎症反应，从而减轻慢性重
金属对机体的损伤。随着研究者对益生菌的研究越来
越深入，近年来，研究人员逐渐利用基因工程技术改
造益生菌，使之表达外源性强抗氧化等基因，更大发
挥益生菌缓解重金属毒性的优势[37]。 

3.1    螯合重金属离子及黏附性
螯合是配体中的分子能通过配位键以环状结构

形式与金属离子结合的过程[38]。有机螯合分子利用自
身官能团与目标金属离子高亲和力结合，形成的复合
物通过肝脏或肾脏进行代谢，清除体内的金属离子。
肠道益生菌大多属于革兰阳性菌，尤其是芽孢杆菌，

该类菌细胞壁中含有丰富的肽聚糖和磷壁酸，因而较
革兰阴性菌与重金属离子有更强的结合力[35]。细菌分
泌的胞外多糖拥有丰富的阴离子官能团，包括羧基、
羟基、硫酸盐、磷酸盐和胺基，可与重金属发生交联，

有效螯合重金属离子[39]。
另一方面，益生菌可以黏附在肠上皮细胞并竞争

性抑制病原体在肠腔定植，缩短重金属离子在肠道的
滞留时间。植物乳杆菌 CCFM8610 可显著减少肠道对
镉的吸收，并通过粪便增加镉排泄[40]。 

3.2    调节肠道微生物群，重筑肠道屏障
益生菌可刺激黏蛋白的表达，增加黏液层厚度[41]。

外源性的补充益生菌可调节因重金属暴露而紊乱的
肠道菌群，恢复菌群正常比例，维护肠道屏障功能，进
一步阻止重金属诱发的其他器官毒性。植物乳杆菌可
上调由镉暴露而降低的紧密连接蛋白 mRNA[40]

，降低
肠道通透性。在给小鼠喂食凝结芽孢杆菌 R11 后显著
恢复了铅暴露小鼠厚壁菌门和疣菌门的比例，并促进
肠道内其他益生菌的生长，刺激肠道蠕动，有效建立
健康稳定的肠腔环境[42]。 

3.3    激活相关信号通路
研究认为植物乳杆菌 CCFM8661 依赖于肠肝

FXR-FGF15 轴，而该通路的相关靶基因在调节胆汁酸
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稳态中发挥作用，最终该菌诱导胆汁酸的合成，抑制
肠肝循环从而促进铅排泄[43]

，这也是在肠-肝轴研究领
域的新发现。一项在人群中的双盲对照试验发现食用
植物乳杆菌 CCFM8610 后血液镉含量低于安慰剂组[44]。
而另一种植物乳杆菌 LP33 可促进核转录因子红系
2 相关因子 2 转位至细胞核内[45]

，激活抗氧化系统，削
弱因铅暴露诱导的氧化损伤。同时该研究表明，植物
乳杆菌 LP33 可抑制由铅诱导核因子 κB（nuclear factor
kappa B, NF-κB）信号通路的激活，促使升高的炎性因
子恢复至正常水平，缓解炎症反应。短乳杆菌 23 017
也可下调 NF-κB 并抑制 P38 通路，激活 MAPK 通路以
抵抗汞暴露产生的氧化应激[46]。不仅如此，凝固芽孢
杆菌及植物乳杆菌可逆转因汞暴露而被抑制的
SOD 水平，证实益生菌缓解重金属毒性的机制与抗氧
化应激密切相关[47]。保加利亚乳杆菌 KLDS1.0207 可通
过降低丙二醛浓度及增强肝脏 SOD，清除因铅暴露而
产生的过多氧自由基[48]。这些均说明益生菌可以通过
激活相关信号通路缓解重金属毒性损伤。 

4    结论与展望
环境中慢性重金属暴露是威胁人类健康的高风

险因素，重金属与肠道菌群间及宿主间存在错综复杂
的作用关系，重金属暴露势必会打破菌群平衡，而菌
群失衡则会扩大重金属暴露对人体的负面影响，加重
重金属对组织器官损伤。随着研究方法的革新，肠道
菌群益生作用的谜团正逐渐被揭开，除了上述的研
究，目前肠道菌群的代谢产物对机体的影响也逐渐引
起关注。短链脂肪酸的增加可为肠上皮细胞提供充足
的能量来源，促进肠道屏障的自我修复与更新。益生
菌及代谢产物在缓解重金属毒性有何独特优势也值
得后续进一步研究。

但是，肠道菌群的多样性，也为研究益生菌缓解
重金属毒性增加了挑战性。本文综述的相关研究大部
分是在体外细胞模型或动物模型中进行验证，缺乏相
关人群的研究。同时肠腔环境的复杂性，究竟是单一
菌株发挥的作用，还是多种菌株联合发挥的作用，或
是某种菌株促使别的菌株生产有益物质从而恢复机
体健康状态，还有待深入探究。
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